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1.1 Vorbemerkungen zum Studienprojekt 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Erstellung neuer alters- und 
geschlechtsspezifischer Perzentilen für die Leberenzyme Alanin-Aminotransferase (ALT), 
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT) im Kindes- und 
Jugendalter. Darüber hinaus werden Einflussfaktoren auf deren Serumkonzentrationen analysiert 
und das Risiko einer Leberfibrose bei Vorliegen erhöhter ALT-Serumkonzentrationen 
untersucht. Die folgenden Kapitel geben zunächst einen Überblick über die nicht-alkoholische 
Fettlebererkrankung (NAFLD), die in der Kinder- und Jugendmedizin den häufigsten Grund für 
eine Transaminasenerhöhung darstellt [1, 2]. Der Schwerpunkt der „Einführung in die 
Thematik“ liegt auf dem Screening und der Diagnostik von NAFLD. Die Bedeutung von ALT, 
AST und GGT im Kindes- und Jugendalter wird herausgestellt indem wichtige Charakteristika 
und Assoziationen der Transaminasen aufgezeigt werden und deren Rolle in Screening und 
Diagnostik von NAFLD kritisch beleuchtet wird. Anschließend werden Anforderungen für die 
Erstellung qualitativ hochwertiger pädiatrischer Referenzwerte vorgestellt und die aktuelle 
Datenlage zu ALT, AST und GGT diesbezüglich analysiert. Auf Grundlage dieser Darstellungen 




1.2 Vorbemerkungen zu LIFE CHILD 
Dieses Studienprojekt entstand im Rahmen von LIFE CHILD (Leipziger Forschungszentrum 
für Zivilisationserkrankungen). LIFE CHILD-Studien beschäftigen sich mit der Erforschung von 
Mechanismen und Mediatoren, die Gesundheit und Entwicklung von Kindern und Jugendlichen 
in der heutigen Gesellschaft beeinflussen [3, 4]. Es handelt sich hierbei um eine prospektive 
Kohortenstudie, die jedem Kind und Jugendlichen im Großraum Leipzig die Möglichkeit zur 
Teilnahme bietet und auf freiwilliger Basis operiert [3, 4]. Im Zeitraum zwischen Dezember 2011 
und Juli 2015 wurden bereits über 4500 Kinder und Jugendliche rekrutiert. Während jedes 
Aufenthaltes in der Studienambulanz werden Sets aus demographischen, anthropometrischen 
und biologischen Daten erhoben und standardisierte Fragenbögen ausgefüllt [3, 4]. Alle Daten 
werden nach dem deutschen Datenschutzgesetz pseudorandomisiert [3, 4]. Die Studie wurde 
gemäß der Deklaration von Helsinki konzipiert und unter der Nummer NCT02550236 
registriert. Die Prüfung und Bewilligung des Studienprotokolls erfolgte durch das Ethikkomitee 
der Universität Leipzig (Registrierungsnummer 264-10-19042010) [4, 5].  
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2 Einführung in die Thematik 
2.1 Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung im Kindes- und Jugendalter 
Während der letzten 20 Jahre nahm der Anteil übergewichtiger und adipöser Kinder und 
Jugendlicher in den meisten Industrienationen signifikant zu [6]. Adipositas ist einer der 
Hauptrisikofaktoren für kardiovaskuläre- und metabolische Erkrankungen mit schwerwiegenden 
Endorganschäden [7]. Es besteht eine enge Assoziation zwischen Adipositas und dem Auftreten 
arterieller Hypertonie, Dyslipidämie, Hyperinsulinämie und Typ 2 Diabetes mellitus [7]. Die 
Verknüpfung dieser vier Krankheitsentitäten (Übergewicht/Adipositas, arterielle Hypertonie, 
Dyslipidämie, Hyperinsulinämie/Typ 2 Diabetes mellitus) wird häufig unter dem Begriff 
„Metabolisches Syndrom“ (MetS) zusammengefasst [7]. Das MetS ist mit einer erhöhten 
Gesamtmortalität assoziiert und kann bereits im Kindes- und Jugendalter identifiziert werden [8, 
9]. Neben diesen vier „Hauptkomponenten“ werden Hyperurikämie, Schlafstörungen und 
insbesondere die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) als weitere Komponenten des MetS diskutiert [7]. Die nicht-alkoholische 
Fettlebererkrankung soll im Folgenden weiter beleuchtet werden. 
 
2.1.1 NAFLD: Definition, Epidemiologie und klinisches Erscheinungsbild 
Parallel zu der Zunahme von Übergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter, konnte 
ein Anstieg der NAFLD-Prävalenz beobachtet werden [10, 11]. NAFLD wird häufig als 
hepatische Manifestation des MetS bezeichnet [2, 12, 13]. Sie ist definiert durch Lipidinfiltration 
in über 5 % der Hepatozyten in Abwesenheit von übermäßigem Alkoholkonsum oder viralem-, 
autoimmunem-, drogen- oder medikamenteninduziertem Leberschaden [2, 12, 13]. Es handelt 
sich demnach um eine Ausschlussdiagnose [14]. Der Begriff „nicht-alkoholische 
Fettlebererkrankung“ fungiert als Oberbegriff und umfasst ein breites Spektrum histologisch 
beschriebener Leberläsionen [15]. Dieses spannt einen Rahmen von der potenziell reversiblen 
Steatosis hepatis ohne nekroinflammatorischen Zellschaden (NAFL = non-alcoholic fatty liver) 
über die pädiatrische NASH (non-alcoholic steatohepatitis, Steatosis mit Inflammation und 
hepatozytärer Ballonierung) und NAFLD (NAFL oder NASH) mit Fibrose, bis hin zu NAFLD 
mit Leberzirrhose und deren Komplikationen [15]. NASH kann mit oder ohne 
Kollagenablagerung und nachfolgender Narbenbildung (Leberfibrose und -zirrhose) auftreten 
und stellt einen Risikofaktor für die Entstehung hepatozellulärer Karzinome dar [16, 17].  
NAFLD, deren Prävalenz sich in den letzten 20 Jahren mehr als verdoppelte, gilt als die häufigste 
Lebererkrankung im Kindes- und Jugendalter [18, 19]. Prävalenzangaben weisen allerdings 
studienabhängig deutliche Schwankungen auf [20]. In einer systematischen Übersichtsarbeit 
verglichen Anderson et al. NAFLD-Prävalenzen aus unterschiedlichen Studien für Kinder und 
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Jugendliche zwischen ein und 18 Jahren [20]. Die gemittelte Prävalenz in der 
Allgemeinbevölkerung betrug dabei 7,6 % (95 %-Konfidenzintervall: 5,5 % bis 10,3 %, NStudien = 20) 
[20]. Eine deutlich höhere mittlere Prävalenz von 34,2 % (95 %-Konfidenzintervall: 27,8 % bis 
41,2 %, NStudien= 56) zeigte sich für klinischen Studienpopulationen mit adipösen Kindern und 
Jugendlichen [20]. Die NAFLD-Prävalenz ist zudem abhängig von Alter, Geschlecht und 
Ethnizität der Studienteilnehmer*innen sowie der verwendeten Untersuchungsmethode [20]. 
Die Diagnose wird typischerweise zwischen dem zehnten und 13. Lebensjahr gestellt; der 
Zeitpunkt des eigentlichen Beginns der Erkrankung ist jedoch meist unbekannt [21]. Jungen 
erkranken etwa doppelt so häufig an NAFLD wie Mädchen, was möglicherweise durch die 
leberprotektive Rolle von Östrogenen erklärt werden könnte [11, 20]. Bei Erwachsenen konnten 
signifikante ethnizitätsspezifische Unterschiede in der NAFLD-Prävalenz gefunden werden [22]. 
Die höchste Prävalenz zeigte sich bei „Amerikanern hispanischer Abstammung“, gefolgt von 
„Kaukasiern“ (Bezeichnung aus dem angelsächsischen Sprachraum) und „Afroamerikanern“ 
[22]. Diese Differenzen waren nicht vollständig durch Unterschiede des BMIs, des Ausmaßes 
der Insulinresistenz (IR) und des Alkoholkonsums oder durch Medikamenteneinnahme 
erklärbar [22]. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in pädiatrischen Populationen 
beschrieben [16, 22–24]. Trotz studienabhängiger Prävalenzunterschiede für NAFLD wird diese 
Erkrankung weltweit als die häufigste zugrundeliegende Ursache für chronisch-erhöhte ALT-
Serumkonzentrationen angesehen, noch vor viralen Hepatitiden und der „alkoholischen 
Fettlebererkrankung“ [1, 2]. 
Das auffälligste klinische Merkmal der NAFLD ist das Fehlen klinischer Merkmale [23]. Häufig 
sind Patient*innen, trotz erheblichen Leberzellschadens, bei Diagnosestellung symptomlos [23]. 
Die Verdachtsdiagnose ergibt sich initial deshalb oft durch Zufallsbefunde in Bluttests oder 
Ultraschalluntersuchungen [23]. In einigen Fällen kann NAFLD allerdings auch 
leberdysfunktionstypische Symptome wie Fatigue, Malaise, dumpfen Schmerz oder Unbehagen 
im rechten oberen Quadranten des Abdomens oder einen milden Sklerenikterus hervorrufen 
[23]. Eine NASH kann die Leberfunktion massiv einschränken und zu Leberzirrhose, 
Leberversagen und hepatozellulären Karzinomen führen [15, 23, 25]. NAFLD ist eine komplexe 
Erkrankung, die zu erhöhter Morbidität mit möglichen Komplikationen in multiplen 
Organsystemen führen kann [21]. Betroffen sein können unter anderem das hepatische, 
kardiovaskuläre, pulmonale und metabolische System; aber auch die psychosoziale Gesundheit 
kann beeinträchtigt werden [21]. Die Studienlage zur Mortalität von NAFLD mit Beginn im 
Kindes- oder Jugendalter ist dünn. In einer Studie von Feldstein et al. wird allerdings von einem 
13,6-fach höheren Sterblichkeitsrisiko für Kinder mit NAFLD berichtet im Vergleich zur 
normalen Lebenserwartung der nordamerikanischen Bevölkerung [21, 26, 27].  
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2.1.2 NAFLD: Histologie und Pathogenese 
Obwohl NAFLD weit verbreitet ist, tritt nur bei einer kleinen Minderheit der Betroffenen eine 
Progression der Erkrankung ein [15]. Bei den meisten Patient*innen kommt es lediglich zur 
Ausprägung einer Leberverfettung (NAFL) [15]. In einer randomisiert-kontrollierten Studie zur 
Untersuchung des natürlichen Verlaufs von NAFLD im Kindesalter wurde innerhalb von zwei 
Jahren lediglich bei 25 % der Proband*innen eine Progression der Erkrankung beobachtet [15]. 
In 12 % der Fälle lag bei Kindern eine vergleichbare histologische Erscheinungsform wie bei 
Erwachsenen vor [17]. NASH-Lebern von Kindern und Jugendlichen weisen weniger lobuläre, 
dafür vermehrt portale entzündliche Veränderungen auf sowie eher periportale und weniger 
perisinusoidale, intraazinäre Fibrose [17]. Diese histologischen Besonderheiten könnten die 
frühzeitige Progression des NAFLD-Scores bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu 
Erwachsen erklären und auf potenziell unterschiedliche zugrunde liegende Pathomechanismen 
hinweisen [17]. Die Pathomechanismen für die Entwicklung von NAFLD und die Progression 
von NAFL zu NASH, Leberfibrose oder -zirrhose sind noch nicht vollständig verstanden, eine 
starke Assoziation mit Adipositas und IR ist allerdings beschrieben [16, 28]. Die sogenannte „two-
hit-Hypothese“ („zwei Schläge“) wurde mittlerweile, zugunsten der „multiple-hit-Hypothese“ 
(„vielfältige Schläge“) verlassen [28]. Einerseits konnten bestimmte molekulare und metabolische 
Veränderungen in NAFLD nur unzureichend durch „two-hits“ („zwei Schläge“) erklärt werden, 
andererseits zwang die Entdeckung neuer Einflussfaktoren wie das Darmmikrobiom oder 
Genvarianten des Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsels Wissenschaftler*innen zu einem 
Umdenken in der Pathogenese von NAFLD [16, 28, 29].  
Die „two-hit-Hypothese“ ging von einer Leberverfettung („erster Schlag“) aus, charakterisiert 
durch hepatische Triglizeridakkumulation und IR, die die Suszeptibilität der Leber für weitere 
Zellschädigung („zweiter Schlag“) erhöht [7, 16, 29]. Dies kann schließlich bei anhaltender oder 
rezidivierender Schädigung zu Steatohepatitis, Leberfibrose und -zirrhose führen [17]. Das 
„multiple-hit-Modell“ geht hingegen von komplexeren Pathomechanismen der metabolischen 
Dysfunktionen aus mit zahlreichen Interaktionen auf unterschiedlichen Ebenen [16, 28]. 
Zusätzlich zur Triglizeridakkumulation in der Leber, die nach wie vor den „ersten Schlag“ 
darzustellen scheint, spielen IR und oxidativer Stress eine kritische Rolle bei der Entwicklung 
höhergradiger Inflammation und Fibrose (NASH) [16, 28, 30]. Der Ausprägungsgrad der IR und 
des oxidativen Stresses wird durch verschiedene Faktoren moduliert; zum Beispiel durch 
(epi)genetische Prädisposition, einen ungünstigen Lebensstil, Dysfunktionen der Darm-Leber-





2.1.3 NAFLD: Screening und Diagnostik 
Die „North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition“ 
(NASPGHAN) und die „European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition“ (ESPGHAN) sprechen sich in ihren Leitlinien für ein umfassendes NAFLD-
Screening und Follow-up-Verfahren für Risikogruppen aus [13, 15]. Diese Empfehlung wird 
begründet durch die hohe Prävalenz von NAFLD in Risikogruppen, die Möglichkeit, die 
Erkrankung bereits in einem asymptomatischen Stadium und vor Beginn irreversibler 
Leberschäden detektieren zu können und das Vorhandensein einer effektiven 
Behandlungsmöglichkeit in Form von Gewichtsreduktion [13, 15, 31]. Derzeit bestehen jedoch 
Uneinigkeiten über die effektivste Durchführung eines NAFLD-Screenings [31]. 
Diskussionspunkte stellen die Auswahl des Patientenkollektivs, der passende Screening-
Zeitpunkt, die Screeninghäufigkeit sowie die Sceening-Methoden dar [31]. Einigung wird unter 
anderem durch das Fehlen hoch-akkurater Screeninginstrumente, das begrenzte Wissen über 
den natürlichen Verlauf der Erkrankung sowie die mangelnde Datengrundlage zur 
Kosteneffizienz eines Screenings erschwert [31]. Durch die NASPGHAN und ESPGHAN wird 
ein Screening- und Follow-up-Algorithmus zur Verfügung gestellt, der im Folgenden 
zusammenfassend erläutert wird [13, 15].  
 
2.1.3.1 NAFLD-Screening  
Die aktuell empfohlene Screeningmethode ist, trotz substanzieller Limitationen, die Messung der 
ALT-Serumkonzentration [15]. Diese ist mit einem kostengünstigen, universell verfügbaren, 
minimal-invasiven Bluttest bestimmbar und verfügt über eine akzeptable Sensitivität [15]. Das 
entsprechende Testverfahren ist standardisiert, nicht jedoch die Referenz- und Grenzwerte der 
Transaminase [15]. Die NASPGHAN empfiehlt bei der Interpretation von ALT-
Serumkonzentrationen die Verwendung geschlechtsspezifischer und standardisierter 
Referenzwerte (22 U/L für Mädchen und 26 U/L für Jungen) [15]. Bei ALT-
Serumkonzentrationen über 80 U/L soll eine zeitnahe Ursachensuche für diese Erhöhung 
angeschlossen werden [15]. Besteht eine ALT-Erhöhung über drei Monate, so müssen NAFLD 
in Betracht gezogen und andere Ursachen ausgeschlossen werden [15]. Die klinisch 
routinemäßig-verfügbare Abdomensonographie ist als Screeningmaßnahme nicht empfohlen, da 
sie, insbesondere bei Kindern mit niedriggradiger Leberverfettung, eine schlechte Performance 
in der Detektion von NAFLD aufweist [15]. Darüber hinaus bestehen Ungenauigkeiten in der 
Quantifizierung der Steatosis hepatis und teils erhebliche Interuntersucher-Variabilität [15, 31, 
32]. Magnetresonanztomographie (MRT) und Magnetresonanzspektroskopie (MRS) sind gut 
validierte Verfahren, die eine hohe Genauigkeit bei der Detektion und Quantifizierung 
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steatotisch veränderter Lebern aufweisen [15]. Aufgrund hoher Kosten, fehlender 
flächendeckender Verfügbarkeit und Mangel an validierten Referenzwerten, werden diese 
Verfahren jedoch noch nicht routinemäßig zum Screening eingesetzt [15]. Um die Rate falsch-
positiver Testergebnisse zu minimieren und das Screening zu ökonomisieren, sollen nur 
Individuen mit einem bestimmten Risikoprofil für NAFLD gescreent werden [13, 15]. Dies 
umfasst alle adipösen Kinder (BMI ≥ 95te Perzentile) zwischen neun und elf Jahren sowie 
übergewichtige Kinder (BMI ≥ 85ten und < 95ten Perzentile) mit zusätzlichen Risikofaktoren wie 
zentraler Adipositas, IR, Prädiabetes oder Typ 2 Diabetes mellitus, Dyslipidämie, obstruktiven 
Schlafapnoesyndrom oder einer positiven Familienanamnese für NAFLD oder NASH [15]. 
Zusammenfassend existiert für Kinder und Jugendliche mit einem bestimmten Risikoprofil die 
Empfehlung ein NAFLD-Screening durchzuführen. Die Bestimmung der ALT-
Serumkonzentration ist hierfür trotz einiger Limitationen von zentraler Bedeutung. 
 
2.1.3.2 NAFLD-Diagnostik 
Besteht bei einem Kind oder Jugendlichen der Verdacht einer NAFLD, so müssen zunächst 
alternative Ursachen für eine persistierende ALT-Erhöhung (zum Beispiel Hepatitis B und C, 
Morbus Wilson oder Autoimmunhepatitiden) ausgeschlossen werden [15, 17]. Die Leberbiospie 
stellt nach wie vor den Goldstandard der Diagnostik und Graduierung des Schweregrades der 
NAFLD dar und sollte bei Kindern und Jugendlichen mit einem erhöhten Risiko für NASH 
oder fortgeschrittener Fibrose erwogen werden [13, 15]. Gleichzeitig kann diese Biopsie zum 
Ausschluss anderer Lebererkrankungen dienen [14, 15]. Die histologische Beschreibung der 
Verfettung, der entzündlichen Veränderungen und der hepatozytären Schädigungszeichen kann 
semiquantitativ mithilfe des „Brunt Scores“ oder „NAFLD Activity Scores“ zusammengefasst 
werden [17]. Diese stellen die Basis der Beurteilung einer Steatohepatitis dar [17]. Darüber 
hinaus sollte eine Stadieneinteilung des Fibrosegrades erfolgen [17]. 
Die Durchführung von Leberbiopsien in einer gesunden Kohorte ist aufgrund der Invasivität 
weder ethisch noch praktisch vertretbar [33]. Deshalb werden zunehmend nicht-invasive 
Methoden entwickelt und getestet, die Kliniker*innen helfen sollen, Risikopatient*innen für eine 
NAFLD-Leberfibrose frühzeitig zu entdecken [15, 33]. Im Vergleich zum Goldstandard erwiesen 
sich die propagierten Surrogatmarker und Scores jedoch bisher als nicht ausreichend akkurat, 
klinisch hilfreich oder zufriedenstellend validiert [15].  
Leberfibrose-Scores (AST/ALT, AST/Thrombozyten Ratio Index, NAFLD Fibrose Score und 
der FIB-4 Index), die das Vorhandensein einer fortgeschrittenen Leberfibrose vorhersagen, sind 
für Erwachsene validiert [33]. Doch Alkhouri et al. konnten zeigen, dass diese nur eine 
unzureichende Aussagekraft bei Kindern und Jugendlichen besitzen, weshalb der „Pediatric 
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NAFLD Fibrosis Score (PNFS) und Index (PNFI)“ entwickelt wurde [33]. Mit dem PNFS: z = 
1,1 + (0,34* √(ALT)) + (0,002*Alkalische Phosphatase) – (1,1*log (-Thrombozyten)) – 
(0,02*GGT) und dem von den Autoren empfohlenen Grenzwert von 8 %, können Kinder und 
Jugendliche mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose (Fibrosegrad ≥ 3) mit einer Sensitivität von 
97 % und einer Spezifität von 33 % identifiziert werden [33]. Einen noch stärkeren 
Zusammenhang mit dem Fibrosegrad wies die Kombination aus PNFI und „Enhanced Liver 
Fibrosis Score“ (ELF) auf [34]. Alkhouri et al. konnten in ihrer Studie mithilfe dieser 
Kombination bei 86,4 % der Kinder und Jugendlichen mit NAFLD, das Vorhandensein einer 
Leberfibrose zuverlässig detektieren [15, 33, 34]. PNFS und PNFI/ELF stellen vielversprechende 
Instrumente dar, die jedoch noch weiterer Validierung bedürfen [15].  
Bildgebende Verfahren wie Ultraschall oder Computertomographie sind aktuell nicht zur 
Diagnosestellung oder Einschätzung der Quantität der Steatosis empfohlen [15]. Der Einsatz von 
Sonographie kann aber zum Ausschluss anderer Lebererkrankungen hilfreich sein [15]. Große 
Hoffnungen liegen auf der MRT und MRS, die Leberverfettung hochakkurat einschätzen 
können [15]. „Transiente Elastographie“, „Magnetresonanz Elastographie“ und die „Acoustic 
Radiation Force Impact Technologie“ stellen vielversprechende bildgebende Verfahren zum 
Assessment einer Leberfibrose dar [15]. Auch für diese sind jedoch weitere Studien zur 
Validierung pädiatrischer Grenzwerte erforderlich [15].  
Schlussfolgerung: Die Leberbiopsie stellt nach wie vor den Goldstandard der NAFLD-
Diagnostik dar. Nicht-invasive Methoden wie Bildgebung und Fibrose-Scores werden jedoch 
ständig weiterentwickelt. Vielversprechende Diagnostika zur Beurteilung des Fibrosegrades im 
Kindes- und Jugendalter sind insbesondere der PNFS und die Kombination aus PNFI und ELF.  
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2.2 Die Bedeutung der Transaminasen ALT, AST und GGT im Kindes- und Jugendalter 
Die Transaminasen ALT und AST werden am häufigsten bei Verdacht eines Leberzellschadens 
bestimmt [35, 36]. Die zusätzliche Untersuchung der GGT kann Kliniker*innen helfen zwischen 
einem prädominiert hepatozellulären oder cholestatischen Zellschaden zu differenzieren [35, 
36]. Die Alkalische Phosphatase (AP) wird ebenfalls häufig in diesem Zusammenhang bestimmt 
und kann bei Erhöhung, wie GGT, auf eine cholestatische Komponente des Zellschadens 
hinweisen [36]. In der vorliegenden Studie wurde sich allerdings aufgrund der geringen 
Leberspezifität der AP gegen einen Einschluss entschieden [37]. Das Knochengewebe stellt einen 
der Hauptexpressionsorte der AP dar [37]. Somit weisen Kinder und Jugendliche im Wachstum 
grundsätzlich höhere AP-Konzentrationen auf, die jedoch nicht zwangsläufig Ausdruck einer 
Pathologie sein müssen [38]. Aufgrund dieses Zusammenhangs ist es empfehlenswert die AP im 
Kontext anderer Metaboliten des Knochenstoffwechsels zu analysieren.  
Die folgenden Kapitel stellen die drei ausgewählten Transaminasen vor, zeigen wichtige 
Assoziationen auf und beschreiben die Rollen, die ALT, AST und GGT in Screening und 
Diagnostik von NAFLD einnehmen. Dadurch soll die Bedeutung der drei Transaminasen für 
die Kinder- und Jugendmedizin herausgestellt werden. 
 
2.2.1 Charakteristika und Assoziationen der Transaminasen ALT, AST und GGT  
2.2.1.1 Charakteristika von ALT, AST und GGT 
Alanin-Aminotransferase 
Das Enzym Alanin-Aminotransferase (früher Glutamat-Pyruvat-Transaminase) katalysiert die 
Reaktion: L-Alanin + α-Ketoglutarat → Pyruvat + L-Glutamat und spielt damit eine wichtige Rolle 
im Glukose-Alanin-Stoffwechsel [35, 39]. ALT ist vorwiegend im Zytoplasma von Hepatozyten 
lokalisiert und gilt als die leberspezifischste Transaminase (IV.A, Abb. 2) [1, 35]. Liu et al. 
beschreiben einige physiologische Einflüsse auf die ALT-Serumkonzentration [39]. So zeigte sich 
in Patient*innen mit chronischen Lebererkrankungen eine zirkadiane Rhythmik der ALT mit 
einem Nadir um vier Uhr und einem Höchstwert um 16 Uhr [39]. Darüber hinaus ist bekannt, 
dass starke körperliche Anstrengung zu einem vorübergehenden ALT-Anstieg führt [39].  
 
Aspartat-Aminotransferase 
Das Enzym Aspartat-Aminotransferase (früher Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) katalysiert 
die Übertragung der L-Aminogruppe einer Aminosäure auf eine α-Ketosäure und damit 
beispielsweise die Umwandlung von α-Ketoglutarat in die Aminosäure Glutaminsäure [35]. 
Ohne diesen Reaktionsschritt wäre das Malat-Aspartat-Shuttle und damit die 
Kohlenhydratverwertung in Eukaryoten unmöglich [40]. Zudem stellt dies eine essenzielle 
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Reaktion für den Abbau mehrerer Aminosäuren dar [40]. Im Menschen wird AST vor allem in 
Skelettmuskulatur, Herzmuskulatur, Nieren, Gehirn, Erythrozyten und der Leber exprimiert. 
Man unterscheidet eine zytoplasmatische und einer mitochondriale Isoform. 80 % der AST der 
Leber sind in Mitochondrien lokalisiert, 20 % im Zytoplasma (IV.A, Abb. 2) [35, 40].  
 
Gamma-Glutamyltransferase 
Die Gamma-Glutamyltransferasen sind eine Gruppe von Enzymen, die an der Abwehr reaktiver 
Sauerstoffspezies und an der Ausschleusung von Fremdstoffen aus dem Körper beteiligt sind. Sie 
katalysieren die Übertragung eines Glutamylrestes von Glutathion auf Peptide oder Wasser [41]. 
Es existieren mindestens 13 Gene für GGT, von denen mindestens sechs katalytisch aktiv sind, 
mit jeweils mehreren Isoformen [41]. Das gut charakterisierte GGT-1 ist ein extrazelluläres 
Enzym, das in Plasmamembranen von Zellen verankert ist (IV.A, Abb. 2) [41]. Vorwiegend ist 
es an Zellmembranen von Hepatozyten und Gallengangszellen lokalisiert, wird aber auch in 
Niere, Pankreas, Milz, Herz und Gehirn exprimiert [41]. Erhöhte Serumkonzentrationen weisen 
insbesondere auf Erkrankungen des biliären Systems hin, wie die extrahepatische biliäre Atresie, 
die sklerosierende Cholangitis oder die progressive familiäre intrahepatische Cholestase Typ 3 
[42]. Die klinische Aussagekraft erhöhter GGT-Serumkonzentrationen ist aufgrund der geringen 
Spezifizität für hepatobiliäre Erkrankungen limitiert [43]. 
 
2.2.1.2 Assoziationen von ALT, AST und GGT 
Alanin-Aminotransferase 
Ein häufig untersuchter Zusammenhang ist die Assoziation der ALT mit dem Alter. Die meisten 
Autor*innen stimmen darin überein, dass Alter einen deutlichen Einfluss auf ALT ausübt [44–
51]. Die Polarität der Assoziation im Kindes- und Jugendalter unterscheidet sich jedoch je nach 
Studie erheblich. Während einige Autor*innen [44, 48, 52] positive Zusammenhänge zwischen 
Alter und ALT beschreiben, weisen andere Studien negative Assoziationen [49, 50, 53] oder 
einen u-förmigen Verlauf mit dem Alter auf [47]. Bei Erwachsenen gibt es Hinweise, dass die 
ALT-Serumkonzentration ab einem bestimmten Alter (30 oder 44 – 50 Jahre) abnimmt [45, 46]. 
Geschlechtsunterschiede mit höheren ALT-Serumkonzentrationen bei Jungen im Vergleich zu 
Mädchen werden in den meisten Studien beschrieben [44, 47, 50, 51, 54, 55]. Diese 
Geschlechtsunterschiede zeigten sich häufig erst im Jugendalter oder nahmen in diesem Zeitraum 
an Signifikanz zu [44, 47, 48, 51, 52]. Der Zusammenhang mit dem Pubertätsstatus ist bisher 
kaum untersucht worden, insbesondere detaillierte Betrachtungen bezüglich der einzelnen 
Tanner Stadien fehlen [56, 57]. Lediglich Zierk et al. zeigten, dass Mädchen nach der Pubertät 
niedrigere ALT- und AST-Konzentrationen aufweisen [47]. Bei Jugendlichen, die an NAFLD 
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leiden, gibt es Hinweise, dass die Pubertät einen Einfluss auf den Grad der Ausprägung 
histologischer Veränderungen hat; für den Einfluss der Pubertät auf Transaminasen besteht 
jedoch noch Forschungsbedarf [58]. In zahlreichen Studien wurde eine signifikante Beziehung 
zwischen dem BMI und ALT beschrieben [51, 54, 59–61]. Bei Patel et al. stellte sich der BMI 
sogar als unabhängiger Hauptprädiktor von ALT heraus [51]. In einer chinesischen 
Untersuchung zeigte sich ab einem BMI von 20,5 kg/m
2 
ein linearer Zusammenhang zwischen 
ALT und dem BMI mit einer Zunahme von 2,71 U/L (ALT) pro 1 kg/m
2 
(BMI) [59]. Laut Patel 
et al. stellt die Ethnizität im Kindesalter einen unabhängigen Prädiktor für ALT dar [51].  In 
anderen Studien ist die Aussagekraft über die Ethnizität häufig eingeschränkt, da diese nicht 
unabhängig, sondern im Zusammenhang mit NAFLD oder MetS betrachtet wurde [39]. Weitere 
Assoziationen bestehen mit Markern für Hauptkomponenten des MetS, zum Beispiel mit dem 
HOMA-IR (Homeostasis Modell Assessment Test-Insulinresistenz), dem Nüchterninsulin, dem 
HDL-Cholesterin (High-Density-Lipoprotein-Cholesterin) oder dem Taillenumfang [51, 62].  
 
Aspartat-Aminotransferase 
Eine kontinuierliche Abnahme der AST-Serumkonzentration mit dem Alter zeigte sich bei Li et 
al, Estey et al. und Zierk et al. [47, 49, 52]. Im Gegensatz dazu präsentierten Dehghani et al. eine 
Zunahme mit dem Alter [48]. Geschlechtsunterschiede mit höheren Serumkonzentrationen bei 
Jungen wurden von allen erwähnten Autor*innen beschrieben [47–49, 52]. Dieser Unterschied 
nimmt im Jugendalter zu und ist im Vergleich zu ALT und GGT schwächer ausgeprägt [47–49, 
52]. Anders als für ALT und GGT beschreiben mehrere Studien für AST keine oder lediglich 
schwache Zusammenhänge mit Komponenten des MetS [62, 63]. Leichte AST-Erhöhungen sind 
mit NAFLD assoziiert, mit zunehmendem Leberzellschaden kann die AST-Serumkonzentration 
jedoch auch stark ansteigen [64].  
 
Gamma-Glutamyltransferase 
Ähnlich wie bei ALT konnte gezeigt werden, dass GGT-Serumkonzentrationen positiv mit dem 
Alter assoziiert sind [52, 65]. Laut Botton et al. existiert ab Pubertätsbeginn ein signifikanter 
Geschlechtsunterschied zwischen Jungen und Mädchen (Jungen > Mädchen) [66]. GGT zeigt 
eine starke Assoziationen mit dem BMI und anderen anthropometrischen Faktoren für 
Übergewicht und Adipositas wie Taillenumfang oder Hautfaltendicke [65–67]. GGT ist 
signifikant mit dem MetS und dessen einzelnen Komponenten (repräsentiert durch HDL-
Cholesterin, arterieller Hypertonie, Nüchternblutzucker oder HOMA-IR) sowie dem 
Vorhandensein von NAFLD assoziiert  [62, 63, 65, 68]. Bei Erwachsenen ist GGT als 
unabhängiger Risikofaktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen bekannt [68–70]. Bei adipösen 
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Kindern und Jugendlichen gibt es Hinweise, dass dieser Zusammenhang ebenfalls bestehen 
könnte, jedoch geringer ausgeprägt [68].   
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2.2.2 Die Rolle von ALT, AST und GGT in Screening und Diagnostik von NAFLD 
ALT, AST und GGT haben in der Kinder- und Jugendmedizin große Bedeutung für das 
Assessment von Lebererkrankungen [15]. Im folgenden Kapitel wird die Rolle der drei 
Transaminasen in Screening und Diagnostik der häufigsten Lebererkrankung im Kindes- und 
Jugendalter (NAFLD) zusammengefasst [19].  
 
Alanin-Aminotransferase  
Wie bereits im Kapitel „2.1.3.1 NAFLD-Screening“ beschrieben, ist ALT zum NAFLD-
Screening bei adipösen Kindern und Jugendlichen empfohlen [13, 15]. Bei übergewichtigen und 
adipösen Kindern kann die Diagnose NAFLD mit einer Sensitivität von 88 % und einer Spezifität 
von 26 % gestellt werden, wenn der ALT-Grenzwert 50 U/L bei Jungen und 44 U/L bei Mädchen 
beträgt [55, 71]. NASH ist häufiger bei Kindern mit ALT-Serumkonzentrationen über 80 U/L 
zu finden [15]. Eine persistierend (> drei Monate) erhöhte ALT-Serumkonzentration über das 
doppelte des Grenzwertes legt den Verdacht einer Lebererkrankung wie NAFLD nahe und sollte 
zur Einleitung diagnostischer Schritte führen [15]. An der Nutzung von ALT als 
Screeningparameter wird kritisiert, dass der Grad der ALT-Erhöhung nicht mit dem 
Vorhandensein von NAFLD oder seinem histologischen Schweregrad assoziiert sein muss und, 
dass auch Kinder mit normalen oder nur minimal erhöhten ALT-Serumkonzentrationen bereits 
fortgeschrittene Fibrosezeichen in Leberbiopsien aufweisen können [13, 72].  Ein weiterer 
Kritikpunkt sind die studienabhängig erheblich schwankenden Referenz- und Grenzwerte für 
ALT im Kindes- und Jugendalter [15]. Die ESPGHAN empfiehlt ALT trotz dieser 
Einschränkungen als Screeningparameter für NAFLD, fordert allerdings eine Kombination mit 
anderen Methoden [13, 31].  
 
Aspartat-Aminotransferase und Gamma-Glutamyltransferase 
Im Vergleich zu ALT gibt es für AST und GGT deutlich weniger Studien, die diese 
Transaminasen als unabhängigen Screeningparameter für NAFLD bei Kindern und 
Jugendlichen untersucht haben.  
Die Sensitivität und Spezifität von AST ist zu gering, um das Vorhandensein von NAFLD 
verlässlich anzuzeigen [73]. Ist AST erhöht bei gleichzeitig erhöhten ALT- und GGT-Werten 
spricht dies jedoch für ein schwerwiegenderes histologisches Krankheitsbild [13, 15].  AST spielt 
insbesondere bei der Beurteilung des Schweregrades der Leberfibrose eine wichtige Rolle [74]. 
So spricht ein erhöhtes AST/ALT-Verhältnis für eine weiter fortgeschrittene und 
schwerwiegendere Ausprägung des Krankheitsbildes [2, 64]. AST ist außerdem Teil zahlreicher 
nicht-invasiver Fibrose-Scores (FibroTest, NashTest, PNFS, FibroMeter und FIB4-Index) [74]. 
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Darüber hinaus ist das Enzym Bestandteil des „Aspartate-Aminotransferase-to-platelet ratio 
index“, der signifikant mit der Intima-Media-Dicke der Carotiden adipöser Jugendlicher 
assoziiert ist, was für ein ungünstigeres kardiovaskuläres Risikoprofil spricht [75].  
GGT ist ein sensitiver aber wenig spezifischer Marker für NAFLD [76]. Ähnlich wie bei AST 
sind erhöhte GGT-Serumkonzentrationen mit dem Vorhandensein einer fortgeschrittenen 
Leberfibrose assoziiert [13]. Weder AST noch GGT können jedoch zwischen NASH und 
einfacher Steatosis hepatis unterscheiden [77]. Die GGT-Bestimmung kann helfen zwischen 
einem überwiegend hepatozellulärem oder cholestatischen Leberschaden zu differenzieren [13, 
15, 36]. Als alleiniger Parameter für das Screening und die Diagnostik von NAFLD ist GGT  
jedoch nicht geeignet und in diesem Zusammenhang auch nicht von den Leitlinien empfohlen 
[13, 15, 36, 78]. Schlussfolgerung: Aktuell ist lediglich ALT als Screeningparameter für NAFLD 
empfohlen [15]. Die Bestimmung von AST und GGT ist insbesondere zur weiteren 
Einschätzung und im Rahmen differenzialdiagnostischer Abwägungen von Interesse [13]. In der 
definitiven Diagnostik von NAFLD spielen ALT, AST und GGT aktuell keine entscheidende 
Rolle [13, 15].  
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2.3 Pädiatrische Referenzwerte von ALT, AST und GGT 
Wissenschaftler*innen und Kliniker*innen stimmen überein, dass die Verfügbarkeit von 
aktuellen und qualitativ hochwertigen pädiatrischen Referenzwerten für Transaminasen von 
essenzieller Bedeutung ist, um Ergebnisse aus Leberenzymtests adäquat einschätzen zu können 
[52]. In den nächsten beiden Kapiteln werden zunächst die Anforderungen an eine 
standardisierte Referenzwerterstellung im Kindes- und Jugendalter vorgestellt, um dann die 
Qualität der aktuell vorhandenen Referenz- und Grenzwerte für ALT, AST und GGT 
diesbezüglich zu analysieren. 
 
2.3.1 Anforderungen an pädiatrische Referenzwerte  
Die Gesundheitsversorgung von Kindern und Jugendlichen ist abhängig von der Verfügbarkeit 
präziser Biomarker und adäquater Referenzintervalle [79]. Referenzwerte aus der 
Erwachsenenmedizin sind für die Pädiatrie ungeeignet, denn Kinder und Jugendliche 
unterschieden sich bezüglich Größe, Organgröße und -reife, Ernährung und metabolischem 
Status wesentlich von Erwachsenen [52]. Die physiologischen Veränderungen, insbesondere 
während des Kleinkindalters und der Pubertät, haben einen signifikanten Einfluss auf die 
Serumkonzentrationen biochemischer Parameter [47, 52, 79]. Aus diesem Grund sollten 
Laborparameter in der Kinder- und Jugendmedizin immer unter Berücksichtigung von Alter und 
Geschlecht interpretiert werden [47, 79]. In der Praxis finden Referenzwerttabellen, in Form 
geschlechtsspezifischer Altersintervalle, Verwendung [47, 80]. In den letzten Jahren geriet diese 
Methode zunehmend in Kritik, da die Einteilung der Altersintervalle häufig einen scheinbar 
willkürlichen Charakter aufwies [81]. Derartige Intervalle spiegeln kontinuierliche 
Veränderungen biologischer Entwicklung nur unzureichend wider [47]. Perzentilen, die in 
Modellen generiert werden, in denen Parameter kontinuierlich über das Alter geschätzt werden, 
sind für diesen Zweck besser geeignet [47, 81–83]. Ein abgelesenes Perzentil gibt an, wie viel 
Prozent der Kinder und Jugendlichen des gleichen Alters und Geschlechts niedrigere 
beziehungsweise höhere Werte eines Parameters aufweisen und ermöglicht somit die 
Einordnung eines Individuums im Vergleich zur seiner Referenzpopulation [83].  
Um inter- und intraindividuelle Variationen bei Laborparametern zu berücksichtigen, werden in 
der Regel Referenzintervalle (oberer und unterer Grenzwert) als Hilfestellung bei der klinischen 
Entscheidungsfindung herangezogen [47]. Als Grenzwerte für pathologische Ausprägungen 
werden bestimmte Perzentilen aus einer Referenzbevölkerung festgelegt [80, 83, 84]. Meist 
werden die 2,5/3,0te und die 97,0/97,5te Perzentile als unterer und oberer Grenzwert definiert 
[79, 80, 83]. Das Referenzintervall umfasst somit die zentralen 94 % beziehungsweise 95 % der 
Verteilung in einer entsprechenden Referenzpopulation [47, 79, 82]. Dies macht deutlich, dass 
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der Auswahl der Referenzpopulation eine hohe Bedeutung zukommt. Andere wichtige 
Einflussfaktoren auf die Qualität von Referenzintervallen sind die Form und Güte der 
Datenerhebung und die Wahl der statistischen Methode zur Generierung von Perzentilen [80, 
83, 84].  
Die Erstellung einer repräsentativen Referenzpopulation stellt einen komplexen Prozess dar [81]. 
Die meisten Studien orientieren sich dabei an den Empfehlungen der regelmäßig, aktualisierten 
Leitlinie des „Clinical and Laboratory Standards Institutes“ (CLSI) [79, 80, 84].  
Referenzintervalle in der Pädiatrie haben grundsätzlich das Ziel die Altersabhängigkeit der 
Parameter in der Allgemeinbevölkerung darzustellen [81]. Unter Allgemeinbevölkerung versteht 
man die Gesamtheit aller gesunder Subjekte einer Population [81]. Natürlich ist „gesund“ ein 
relativer Begriff, dessen Definition sich je nach Zielparameter ändern kann [81]. So hat 
beispielsweise ein gebrochener Finger keinen Einfluss auf die Körpergröße, möglicherweise aber 
auf Laborparameter, die mit dem Knochenstoffwechsel in Verbindung stehen [81]. Die 
Formulierung exakter Ein- und Ausschlusskriterien ist demnach essenziell [81]. 
Referenzintervalle sollen für die Schlüsselvariablen Alter, Geschlecht, Ethnizität, Pubertätsstatus 
und weitere relevante Kovariaten (z.B. BMI) stratifiziert werden [84, 85]. Um diesen 
Anforderungen zu entsprechen, muss eine große Probenanzahl gesunder Individuen der 
Allgemeinbevölkerung zur Verfügung stehen [47, 84]. Ethische Limitationen zum Beispiel 
bezüglich der Blutentnahme bei gesunden Kindern, insbesondere bei Neugeborenen oder 
Säuglingen stellen Herausforderungen in der Akquirierung einer ausreichend großen 
Probandenzahl dar [47, 84]. Laborparameter sind darüber hinaus teilweise anfällig für 
Messungenauigkeiten und abhängig von der Wahl der analytischen Methode, was von Estey et 
al. eindrucksvoll gezeigt werden konnte [49, 81].  
Die Empfehlung zur Wahl der statistischen Methode stammt aus der Arbeit mit 
anthropometrischen Daten. Im Kontext der „Multicentre Growth Reference Study“ untersuchte 
die WHO (World Health Organisation) 30 Methoden zur Perzentilenerstellung [86]. Dabei 
wurde die LMS-Methode als am flexibelsten bewertet und für die Erstellung von 
Perzentilengraphiken für anthropometrische Daten empfohlen [81, 86, 87]. Mittlerweile hat sich 
die LMS-Methode auch im Bereich der Labormedizin etabliert und gilt als Standard der 
kontinuierlichen Schätzung pädiatrischer Referenzwerte [80, 82, 88–92]. Im Rahmen der 
„KiGGS-Studie“ (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland) des 
Robert Koch-Instituts wurden in den letzten Jahren bereits große Anstrengungen unternommen, 




2.3.2 Aktuelle Datenlage: Pädiatrische Referenzwerte von ALT, AST und GGT 
Auch für Leberenzyme im Kindes- und Jugendalter wurden in den letzten sieben Jahren 
verschiedene Studien durchgeführt und Referenzintervalle propagiert. Nicht alle Studiendesigns 
entsprachen dabei den in „2.3.1“ genannten Anforderungen an pädiatrische 
Referenzwerterstellung. 
Die meisten Studien konzentrierten sich auf Referenzwerte für ALT. 2012 konnten Schwimmer 
et al. zeigen, dass die bisher in US-amerikanischen Krankenhäusern verwendeten Referenzwerte 
für ALT zu hoch waren, um chronische Lebererkrankungen im Kindes- und Jugendalter 
verlässlich zu detektieren [55]. Die von Schwimmer et al. publizierten Referenzwerte (die 95te 
Perzentile der ALT-Serumkonzentration aus einer normalgewichtigen, metabolisch- und 
lebergesunden Kohorte zwölf bis 18-jähriger Kinder und Jugendlicher) betrugen 25,8 U/L für 
Jungen und 22,1 U/L für Mädchen [55]. Diese Serumkonzentrationen wurden seither in vielen 
Studien als Referenzwerte verwendet [15, 55]. Weitere Referenzintervalle für ALT stammen von 
Dehghani et al. [48], Estey et al. (CALIPER Kohorte) [49], Zierk et al. [47], Li et al. [52] und 
England et al. [50]. Die vier erstgenannten Autor*innen veröffentlichten zusätzlich Referenzwerte 
für AST [47–49, 52]. GGT-Referenzwerte wurden von Estey et al. [49], Zierk et al. [47], Li et al. 
[52] und dem Robert Koch Institut im Rahmen der „KiGGS-Studie“ [82] publiziert.  
Nicht in allen Studien wurde eine gesunde Studienpopulation als Grundlage der 
Referenzwerterstellung herangezogen [37, 49]. Die Ursprungsländer (Deutschland, USA, 
Kanada, China, Iran) der Proband*innen waren zudem mannigfaltig, sodass 
ethnizitätsspezifische Einflüsse auf die propagierten Referenzwerte anzunehmen sind [47–50, 52, 
55, 82]. Darüber hinaus wurden nicht alle Referenzwerte entsprechend der CLSI-Leitlinien zur 
Erstellung einer repräsentativen Referenzpopulation erstellt und mithilfe einer kontinuierlichen 
Schätzung gemäß der LMS-Methode nach Cole und Green generiert [37, 48, 80, 87]. 
Zusammenfassend unterscheiden sich die Referenzpopulationen der Studien bezüglich 
Altersstruktur, BMI, Herkunftsland, Probandenzahl und Ein- beziehungsweise 
Ausschlusskriterien. Die Verwendung unterschiedlicher biochemischer Assays und statistischer 
Ansätze stellen weitere Differenzen dar. Die Charakteristika der den propagierten 




2.4 Problemstellung und Zielsetzung der Arbeit 
ALT, AST und GGT gehören zu dem am häufigsten bestimmten Leberenzymen in der Kinder- 
und Jugendmedizin [35]. Trotz einiger Limitationen stellt ihre Bestimmung den Standard bei der 
Evaluation von Lebererkrankungen dar, insbesondere bei Verdacht auf NAFLD [35, 36]. Um 
Fehldiagnosen zu vermeiden und um Kliniker*innen eine möglichst wahrheitsgetreue 
Entscheidungsfindung zu ermöglichen, müssen aktuelle Referenzintervalle für ALT, AST und 
GGT zur Verfügung stehen [52, 79]. Diese Referenzintervalle sollten alters- und 
geschlechtsspezifisch sein, aus einer gesunden, für den Patienten oder die Patientin 
repräsentativen Population stammen und mit modernen und leitliniengerechten Methoden 
generiert worden sein [80]. In Deutschland stehen derartige Referenzwerte aktuell nicht für alle 
drei Transaminasen zur Verfügung. 
Für die Forschung, mehr jedoch für den klinischen Alltag, ist das Wissen über Einflussfaktoren 
auf Transaminasen relevant [1]. Einige dieser Faktoren wurden, wie in „2.2.1.2“ dargestellt, 
bereits identifiziert, widersprechen sich jedoch teilweise im Grad der Ausprägung oder der 
Polarität der Assoziation. Der Einfluss der Pubertät auf die Serumkonzentrationen der drei 
Transaminasen ist bisher noch unzureichend untersucht. In der Vergangenheit wurden 
zahlreiche Assoziationsstudien mit ALT durchgeführt, für AST und GGT herrscht jedoch eine 
schwächere Datenlage vor. 
 
Aus diesen Ausführungen ergeben sich zwei Ziele für die vorliegende wissenschaftliche Arbeit: 
 1. Die Generierung neuer alters- und geschlechtsspezifischer Perzentilen für ALT, AST 
 und GGT als Referenzwerte für Kinder- und Jugendliche in Leipzig (Deutschland). 
 2. Die Analyse des Einflusses verschiedener Faktoren (Alter, Geschlecht, Pubertätsstatus 
 und BMI) auf die ALT-, AST- und GGT-Serumkonzentrationen im Kindes- und   
         Jugendalter. 
 
Diese neuen, mithilfe von modernen und standardisierten Methoden erstellten Perzentilen sollen 
eine gute Grundlage für die Interpretation von Leberenzymen im Kindes- und Jugendalter in 
Deutschland darstellen und möglicherweise im Screening von NAFLD oder anderer, sich früh 
manifestierender Lebererkrankungen, Anwendung finden.  
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3 Fragestellungen und Hypothesen 
Aufbauend auf dem bisherigen Forschungstand sowie den Zielstellungen dieser Arbeit, ergeben 
sich folgende Fragestellungen und Hypothesen: 
Fragestellungen: 
 1. Bestehen für ALT, AST und GGT im Kindes- und Jugendalter signifikante 
 Assoziationen mit dem Alter und dem Geschlecht?        
 2. Gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Pubertätsstatus eines 
 Kindes oder Jugendlichen und der ALT-, AST- oder GGT-Serumkonzentration? 
 3. Hat der BMI eines Kindes oder Jugendlichen einen signifikanten Einfluss auf die 
 Serumkonzentration von ALT, AST oder GGT? 
 
Die Hypothesen zu den Fragestellungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Tabelle 1. Darstellung der Hypothesen zu den Fragestellungen 1 – 3. 
 Alter Geschlecht Pubertätsstadium (nach Tanner) BMI 
ALT ↑ Jungen > Mädchen ↓ ↑ 
AST ↓ Jungen > Mädchen ↓ ↔ 
GGT ↑ Jungen > Mädchen ↑ ↑ 
ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; GGT = Gamma-
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Hintergrund: In Industrienationen stellt die „nicht-alkoholische Fettlebererkrankung“ (non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) die häufigste Lebererkrankung im Kindes- und Jugendalter 
dar [13]. Während der letzten 20 Jahre war eine deutliche Zunahme der NAFLD-Prävalenz zu 
beobachten [18, 19]. Die Erkrankung wird als hepatische Manifestation des „Metabolischen 
Syndroms“ (MetS) betrachtet und ist eng mit Adipositas und Insulinresistenz assoziiert [2, 16, 
28]. Frühe Stadien von NAFLD sind häufig reversibel, ein Fortschreiten der Erkrankung kann 
jedoch bis zur Entwicklung einer irreversiblen Leberzirrhose mit Komplikationen wie 
Leberversagen und hepatozellulärem Karzinom führen [16]. Zudem gibt es weitere 
schwerwiegende Lebererkrankungen (Morbus Wilson, Autoimmunhepatitiden), die sich bereits 
im Kindes- und Jugendalter manifestieren können [93]. Es ist von essenzieller Bedeutung bei 
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Verdacht auf das Vorliegen einer dieser Erkrankungen Früherkennungsmaßnahmen einzuleiten, 
um rechtzeitig entsprechende therapeutische Maßnahmen veranlassen zu können [15, 31]. Dafür 
werden zuverlässige Screeninginstrumente benötigt [52]. Die Bestimmung von Leberenzymen 
stellt eine einfache, kostengünstige, universell verfügbare und wenig invasive Screeningmethode 
dar [15]. Zu den am häufigsten bestimmten Leberenzymen gehören die Alanin-Aminotransferase 
(ALT), die Aspartat-Aminotransferase (AST) und die Gamma-Glutamyltransferase (GGT) [35, 
36]. Um eine adäquate Interpretation der Testergebnisse zu ermöglichen, werden aktuelle, 
standardisierte alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte dieser Transaminasen benötigt 
[52]. In Deutschland stehen derzeit keine Referenzwerte für alle drei Transaminasen für Kinder 
und Jugendliche zur Verfügung, die einerseits auf einer großen Kohorte gesunder Kinder und 
Jugendlicher basieren und andererseits mit einem kontinuierlichen Ansatz unter Anwendung der 
sogenannten LMS-Methode erstellt wurden. Darüber hinaus sind die Einflüsse von Alter, 
Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI) und Pubertätsstatus auf die ALT-, AST- und GGT-
Serumkonzentrationen noch unzureichend erforscht.  
Aus diesen Gründen ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit aktuelle alters- und 
geschlechtsspezifische Perzentilen für ALT, AST und GGT für Kinder- und Jugendliche in 
Leipzig zu generieren und den Einfluss verschiedener Faktoren (Alter, Geschlecht, BMI und 
Pubertätsstatus) auf deren Serumkonzentrationen zu analysieren.  
Für die Untersuchungen wurden Daten aus der LIFE CHILD-Studie von Dezember 2011 bis 
Juli 2015 verwendet [3, 4]. Die Studienteilnehmer*innen sind gesunde Kinder und Jugendliche 
zwischen null und 18 Jahren aus dem Raum Leipzig.  
 
Ergebnisse und Diskussion: Die LIFE CHILD-Studienpopulation besteht aus 4126 kompletten 
Datensätzen von Individuen zwischen null und 18 Jahren. Diese Population wurde für die 
multivariaten Regressionsanalysen verwendet und setzt sich aus untergewichtigen (7,6 %), 
normalgewichtigen (75,9 %), übergewichtigen (7,4 %) und adipösen (9,1 %) 
Studienteilnehmer*innen zusammen (IV.B, Tabelle 2a). Um eine gesunde und 
normalgewichtige Referenzpopulation für die Erstellung neuer Perzentilen zu erhalten, wurden 
einige Datensätze ausgeschlossen. Die Referenzpopulation besteht aus 3131 Fällen (53,1 % 
Jungen und 46,9 % Mädchen) von 1746 normalgewichtigen Individuen (zwischen elf Monaten 
und 16 Jahren) aus 1308 Familien.  
In der multivariaten Regressionsanalyse bestehen signifikante Zusammenhänge zwischen dem 
Geschlecht und den Serumkonzentrationen der drei Transaminasen. Bei Jungen zeigen sich 
signifikant höhere Werte, insbesondere ab Beginn der Pubertät. Derartige 
Geschlechtsunterschiede wurden bereits von anderen Studien beschrieben [47, 49, 50, 54, 55, 
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82]. In dem verwendeten Regressionsmodell zeigen sich die erwarteten signifikanten 
Assoziationen zwischen Alter und AST (β = –1,40) beziehungsweise GGT (β = 0,37). Für ALT 
ließ sich jedoch kein signifikanter Effekt des Alters (präpubertär, Tanner Stadium 1) nachweisen, 
der über das bereits durch den Einfluss der Pubertät vermittelte Maß hinausginge. Detailliert 
betrachtet herrscht präpubertär ein geringfügig negativer ALT-Alters-Zusammenhang vor; 
pubertär (Tanner Stadium 2 – 4) wird dieser negativer und postpubertär (Tanner Stadium 5) 
sogar deutlich positiv (β = 1,23) (IV.A, Abb. 2). Der AST-Alters-Zusammenhang ist sowohl 
präpubertär als auch während der Pubertät negativ (IV.A, Abb. 4). Bei GGT ist die Assoziation 
mit dem Alter bei präpubertären Kindern und postpubertären Jugendlichen positiv. Während 
der Pubertät besteht kein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter (IV.A, Abb. 6). Bei allen 
drei Transaminasen herrschen bezüglich der Pubertätsstadien signifikante Unterschiede vor; mit 
höheren ALT- und GGT-Konzentrationen und niedrigeren AST-Werten pubertär im Vergleich 
zu präpubertär. Postpubertär waren für alle drei Transaminasen niedrigere 
Serumkonzentrationen im Vergleich zu präpubertären Kindern zu beobachten. Es ist bekannt, 
dass zwischen Alter und Pubertätsstatus eine Korrelation besteht, deren Ausprägungsgrad von 
dem Zeitpunkt, an dem ein Individuum in die Pubertät eintritt, mitbeeinflusst wird [94]. Dies 
führt, unter Berücksichtigung der Alters-Pubertäts-Interaktion, zu einem komplexeren 
Zusammenhang zwischen Pubertätsstatus und Transaminasen als initial angenommen. Ähnliche 
Transaminasenverläufe über das Alter zeigen die Perzentilen von Zierk et al. und Li et al. [47, 
52]. Estey et al. publizierten vergleichbare Referenzwerte für AST und Dortschy et al. für GGT 
[49, 82]. Der Hauptunterschied zu den dort propagierten Referenzwerten liegt in der Höhe der 
angegebenen Serumkonzentrationen der Transaminasen. Die beste Übereinstimmung findet 
sich mit den GGT-Perzentilen der KiGGS-Studie, deren Studiendesign und Analyseverfahren 
dem der vorliegenden Studie sehr ähnelt [82]. Unterschiede zwischen präpubertären, pubertären 
und postpubertären Serumkonzentrationen der drei Transaminasen wurden zwar von 
verschiedenen Autor*innen beschrieben, der genaue Einfluss der Pubertät auf ALT, AST und 
GGT jedoch nicht analysiert [47, 49, 52, 82]. Lediglich Zierk et al. zeigten, dass bei 
postpubertären Mädchen signifikant niedrigere ALT- und AST-Konzentrationen vorherrschen 
[47]. Zusammenfassend weisen die drei Transaminasen der vorliegenden Studie eine Alters-, 
Geschlechts- und Pubertätsabhängigkeit auf. Derartige Effekte könnten auf eine Zunahme der 
Lebergröße und Muskelmasse, aber auch auf eine sich ändernde Verteilung von Fett- und 
Muskelmasse während der Pubertät zurückgeführt werden [95, 96]. Die Interaktionen von 
Sexualhormonen und metabolischen Botenstoffen (physiologische Zunahme der Insulinresistenz 
während der Pubertät) könnte möglicherweise ebenfalls einen Einfluss auf die Geschlechts- und 
Pubertätsspezifität der Transaminasen haben [12, 77, 97].  
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In dem angewandten Regressionsmodell sind ALT und GGT signifikant positiv mit dem BMI-
SDS assoziiert, was sich mit den Hypothesen des Studienprojekts und der aktuellen Studienlage 
deckt [54, 62]. Wie bei Poustchi et al. ist die Assoziation des BMI-SDS mit der leberspezifischen 
ALT am stärksten ausgeprägt [54]. Bei Mädchen geht ein erhöhter BMI-SDS mit einer stärkeren 
ALT- beziehungsweise GGT-Erhöhung einher als bei Jungen (IV.A, Abb. 3 und 7). Entgegen 
der Erwartungen und bisherigen Studienergebnisse, die keinen oder nur einen schwach positiven 
Zusammenhang zwischen AST und dem BMI-SDS beschrieben, zeigt sich in der LIFE CHILD-
Studienkohorte eine negative Assoziation (β = –0,15); diese ist bei Jungen deutlich negativer 
ausgeprägt (IV.A, Abb. 5) [63]. 9,1 % der Kinder und Jugendlichen dieser Studienpopulation 
sind adipös. Adipositas stellt einen der Hauptrisikofaktoren für NAFLD dar [16]. Unter der 
Annahme, dass 34,2 % (nach Anderson et al.) der adipösen Kinder und Jugendlichen an einer 
NAFLD leiden, wäre in der LIFE CHILD-Studienpopulation statistisch gesehen mit 129 Fällen 
zu rechnen [20]. Demnach wäre es möglich, dass bei einem Teil der positiven Assoziationen 
zwischen BMI und ALT beziehungsweise GGT bereits eine NAFLD zugrunde liegt. 
In Ergänzung zu den Hauptanalysen wurde untersucht, ob Fälle mit hohen ALT-
Serumkonzentrationen (> 97ten Perzentile der neuen alters- und geschlechtsspezifischen ALT-
Referenzwerte) ein erhöhtes Risiko für das Vorliegen einer fortgeschrittenen Leberfibrose 
aufweisen. Dabei zeigt sich, dass Kinder und Jugendliche mit auffälligen ALT-
Serumkonzentrationen signifikant höhere Punktwerte im Pediatric NAFLD Fibrosis Score 
(PNFS) erreichen. Dieser Zusammenhang ist stärker als der mathematische Effekt, der aufgrund 
der Gleichung zu erwarten wäre. Höhere PNFS-Punktwerte gehen mit einem größerem Risiko 
für das Vorliegen einer fortgeschrittenen Leberfibrose einher [20]. 7,9 % aller übergewichtigen 
und adipösen Studienteilnehmer*innen präsentieren PNFS-Werte über 8,0 %. In der Gruppe 
der Übergewichtigen/Adipösen mit ALT-Serumkonzentrationen über der 97ten Perzentile 
beträgt dieser Anteil 39,0 %. Überraschenderweise zeigen sich auch bei 29,0 % der 
normalgewichtigen Proband*innen mit ALT-Konzentrationen über der 97ten Perzentile PNFS-
Werte über 8,0 %. Bei den Normalgewichtigen mit ALT-Konzentrationen unter der 97ten 
Perzentile wurde der Grenzwert nicht überschritten. Für übergewichtige und adipöse Kinder und 
Jugendliche der Studienpopulation liegt demnach ein höheres Risiko für das Vorliegen einer 
Leberfibrose vor als für normalgewichtige Studienteilnehmer*innen. Ein erhöhtes Risiko scheint 
allerdings auch für normalgewichtige Proband*innen mit auffälligen ALT-Werten zu bestehen. 
Da es sich bei dem PNF-Score um ein relativ neues Untersuchungsinstrument handelt, dessen 
Überlegenheit gegenüber anderen Methoden und dessen Übertragbarkeit auf verschiedene 
Populationen noch weiter untersucht werden muss, dürfen die Aussagen dieser Analyse nur als 
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ein vorsichtiger Hinweis auf das Vorliegen eines erhöhten Fibroserisikos interpretiert werden 
[33]. 
Da in der LIFE CHILD-Kohorte eine Unterrepräsentation sozial-benachteiligter Familien und 
eine geringe Heterogenität bezüglich der Ethnizität besteht, wurden diese Einflussfaktoren in der 
vorliegenden Studie nicht analysiert [4, 98]. Diese beiden Einschränkungen müssen bei der 
Übertragung der Referenzwerte auf andere Populationen berücksichtigt werden. Die Stärke 
dieser Studie liegt in der Zusammensetzung ihrer Referenzpopulation. Aufgrund der großen 
Anzahl gesunder und normalgewichtiger Proband*innen und des breiten Altersspektums, ist die 
Kohorte hervorragend zur Referenzwerterstellung geeignet. Die Verwendung normierter 
Assessments und moderner, standardisierter Methoden tragen zu der hohen Qualität der neuen 
Perzentilen bei. Ein weiteres Herausstellungsmerkmal dieser Studie ist die gesonderte Analyse 
des Pubertätsstatus. 
 
Schlussfolgerungen: Durch diese Arbeit stehen der Kinder- und Jugendmedizin aktuelle alters- 
und geschlechtsspezifische Perzentilen für ALT, AST und GGT zur Verfügung. Die drei 
Transaminasen sind signifikant alters-, geschlechts- und pubertätsspezifisch. Aus diesem Grund 
sollten alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte zur Interpretation der 
Serumkonzentrationen von Leberenzymen in der Kinder- und Jugendmedizin herangezogen 
werden. Die Berücksichtigung des Pubertätsstatus der Patient*innen bei der Beurteilung der 
Ergebnisse ist zusätzlich zu befürworten. Die AST nimmt unter den untersuchten Transaminasen 
eine Sonderstellung ein, da sie im Gegensatz zu ALT und GGT negativ mit Alter, Pubertätsstatus 
und BMI assoziiert ist. Dies sollte bei der Einschätzung von möglichen Leberzellschäden und 
der Beurteilung von Fibrosescores berücksichtigt werden. GGT und noch deutlicher ALT sind 
positiv mit dem BMI-SDS assoziiert, was Ausdruck einer Leberaffektion bei Adipositas sein 
könnte. ALT-Werte über der 97ten Perzentile gehen bei normalgewichtigen Kindern und 
Jugendlichen, deutlich stärker jedoch bei Übergewichtigen und Adipösen, mit einem erhöhten 
Risiko für eine Leberfibrose einher. Die im Rahmen dieser Dissertationsarbeit generierten 
Perzentilen stellen eine gute Grundlage zur Interpretation von Leberenzymen im Kindes- und 
Jugendalter dar. Dies ermöglicht zukünftig eine Verbesserung des Screenings von 
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Abbildung 1. Schematische Darstellung eines Hepatozyten: vorwiegende Lokalisationen von 



















Abbildung 2. Darstellung des Zusammenhangs zwischen ALT (Alanin-Aminotransferase) und 
Alter unter Berücksichtigung der Interaktion zwischen Alter und Pubertätsstatus. Präpubertär: 




Abbildung 3. Darstellung des Zusammenhangs zwischen ALT (Alanin-Aminotransferase) und 





Abbildung 4. Darstellung des Zusammenhangs zwischen AST (Aspartat-Aminotransferase) und 
Alter unter Berücksichtigung der Interaktion zwischen Alter und Pubertätsstatus. Präpubertär: 




Abbildung 5. Darstellung des Zusammenhangs zwischen AST (Aspartat-Aminotransferase) und 




Abbildung 6. Darstellung des Zusammenhangs zwischen GGT (Gamma-Glutamyltransferase) 
und Alter unter Berücksichtigung der Interaktion zwischen Alter und Pubertätsstatus. 




Abbildung 7. Darstellung des Zusammenhangs zwischen GGT (Gamma-Glutamyltransferase) 
und BMI-SDS unter Berücksichtigung der Interaktion zwischen BMI-SDS und Geschlecht. 
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IV. B Ergänzungsmaterial zur wissenschaftlichen Publikation 
 
Tabelle 1. Liste potenziell hepatotoxischer Medikamente [55]. 
Abacavir Sulfate Flutamide Phenazopyridine 
Hydrochloride 
Acetaminophen Fluvastatin Sodium Phenytoin Sodium 
Allopurinol Glimepiride Pilocarpine Hydrochloride 
Amiodarone 
Hydrochloride 
Glipizide Pravastatin Sodium 
Amoxicillin Glyburide Probenecid 
Amoxicillin Trihydrate; 
Clavulanate 
Indinavir Sulfate Progesterone 
Potassium Isoniazid Propylthiouracil 
Atorvastatin Calcium Itraconazole Pyrazinamide 
Azathioprine Ketoconazole Quinine Sulfate 
Bicalutamide Labetalol Hydrochloride Repaglinide 
Bromocriptine Mesylate Lamivudine Rifabutin 
Carbamazepine Leflunomide Ritonavir 
Carbidopa; Levodopa Leucovorin Calcium Rivastigmine Tartrate 
Cerivastatin Sodium Lovastatin Saquinavir 
Chlorpropamide Medroxyprogesterone Acetate Simvastatin 
Chlorzoxazone Megestrol Acetate Stavudine 
Cholesterol Lowering 
Drug - Unspecified 
Nomegestrol and Estradiol Sulfamethoxazole 
Clotrimazole Mesalamine Sulfasalazine 
Colchicine Mestranol; Norethindrone Tamoxifen Citrate 
Desogestrel; Ethinyl 
Estradiol 
Methimazole Terbinafine Hydrochloride 
Diclofenac Methotrexate Sodium Testosterone 
Didanosine Methyldopa Tetracycline Hydrochloride 
Divalproex Sodium Minocycline Hydrochloride Tizanidine Hydrochloride 
Efavirenz Montelukast Sodium Tolazamide 
Erythromycin Nabumetone Tretinoin 
Estrogen Niacin Trimethoprim 
Estrogen and Progesteron Nitrofurantoin Troglitazone 
Ethambutol 
Hydrochloride 
Norethindrone Valproic Acid 
Fenofibrate Olanzapine Zafirlukast 
Fluconazole Pemoline Zidovudine 








Tabelle 2a. BMI-Verteilung in der LIFE CHILD-Studienpopulation (N = 4126). 


























Tabelle 2b. Charakteristika der LIFE CHILD-Referenzpopulation (N = 3131). 



























X (s.d.) M X (s.d.) M 
Alter (Jahre) 
 
9,0 (4,2) 9,3 8,9 (4,1) 9,1 
BMI-SDS 
 
-0,1 (0,6) -0,1 -0,0 (0,7) -0,0 
ALT (U/L) 
 
18,9 (6,2) 18,0 17,7 (5,2) 16,8 
AST (U/L) 
 
33,8 (8,4) 32,4 32,3 (8,5) 31,8 
GGT (U/L) 
 
12,5 (4,2) 12,0 11,3 (2,9) 10,8 
AP (U/L) 
 
250,1 (133,6) 234,0 218,2 (80,9) 220,2 
Thrombozyten (10*9/L) 
 
289,1 (69,8) 281,0 299,0 (70,4) 293,0 
* BMI-Gruppe: Untergewicht (BMI < 10ter Perzentile), Normalgewicht (BMI ≥ 10ter und ≤ 
90ter Perzentile), Übergewicht (BMI > 90ter und ≤ 97ter Perzentile), Adipositas (BMI > 
97ter Perzentile); N: Fallzahl; **Pubertätsstadium: Präpubertär (Tanner Stadium 1), Pubertär 
(Tanner Stadium 2 – 4), Postpubertär (Tanner Stadium 5); X = Mittelwert; s.d. = 
Standardabweichung; M = Median; BMI-SDS = Body Mass Index-Standard Deviation Score; 
ALT = Alanin-Aminotransferase, AST = Aspartat-Aminotransferase; GGT = Gamma-
Glutamyltransferase; AP = Alkalische Phosphatase; Alter der Kinder und Jugendlichen: elf 
Monate bis 16 Jahre. 
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Tabelle 3. Referenzwerte der ALT-Perzentilen (U/l) als Funktion von Alter (elf Monate bis 
16 Jahre) und Geschlecht. (Referenzpopulation, N = 3131). 
Geschlecht Alter 
(Jahre) 
3te 10te 50te 90te 97te Sigma Nu Tau 
Jungen 1,0 13,0 15,5 21,1 29,7 38,0 21,1 0,3 -0,4 
 
1,5 12,3 14,7 20,1 28,5 36,4 20,1 0,3 -0,3 
 
2,0 11,6 14,0 19,3 27,4 35,0 19,3 0,3 -0,3 
 
2,5 11,1 13,4 18,6 26,5 33,8 18,6 0,3 -0,3 
 
3,0 10,7 13,0 18,0 25,8 32,8 18,0 0,3 -0,2 
 
3,5 10,4 12,6 17,7 25,3 32,0 17,7 0,3 -0,2 
 
4,0 10,2 12,4 17,4 24,9 31,4 17,4 0,3 -0,2 
 
4,5 10,0 12,3 17,3 24,7 31,0 17,3 0,3 -0,1 
 
5,0 10,0 12,2 17,2 24,5 30,7 17,2 0,3 -0,1 
 
5,5 10,0 12,2 17,1 24,4 30,5 17,1 0,3 -0,1 
 
6,0 10,0 12,2 17,1 24,3 30,4 17,1 0,3 -0,2 
 
6,5 10,1 12,2 17,0 24,2 30,2 17,0 0,3 -0,2 
 
7,0 10,2 12,3 17,0 24,1 30,1 17,0 0,3 -0,2 
 
7,5 10,3 12,3 17,0 24,1 29,9 17,0 0,3 -0,2 
 
8,0 10,5 12,5 17,1 24,1 29,9 17,1 0,3 -0,3 
 
8,5 10,7 12,6 17,2 24,3 30,0 17,2 0,3 -0,3 
 
9,0 10,9 12,8 17,5 24,5 30,3 17,5 0,3 -0,3 
 
9,5 11,2 13,1 17,7 24,9 30,8 17,7 0,3 -0,4 
 
10,0 11,4 13,3 18,0 25,4 31,3 18,0 0,3 -0,4 
 
10,5 11,7 13,5 18,3 25,7 31,8 18,3 0,3 -0,4 
 
11,0 11,8 13,7 18,4 26,0 32,1 18,4 0,3 -0,4 
 
11,5 11,8 13,7 18,5 26,1 32,3 18,5 0,3 -0,5 
 
12,0 11,8 13,6 18,4 26,0 32,2 18,4 0,3 -0,5 
 
12,5 11,7 13,5 18,2 25,9 32,0 18,2 0,3 -0,5 
 
13,0 11,5 13,3 18,0 25,7 31,8 18,0 0,3 -0,5 
 
13,5 11,3 13,1 17,8 25,5 31,7 17,8 0,3 -0,5 
 
14,0 11,1 12,9 17,6 25,5 31,8 17,6 0,3 -0,5 
 
14,5 10,9 12,7 17,5 25,6 32,1 17,5 0,3 -0,5 
 
15,0 10,8 12,5 17,4 25,7 32,5 17,4 0,3 -0,5 
 
15,5 10,6 12,3 17,2 25,8 33,0 17,2 0,3 -0,5 
 
16,0 10,4 12,1 17,1 26,0 33,5 17,1 0,3 -0,5 
Mädchen 1,0 11,2 14,5 20,3 26,9 31,7 20,3 0,3 0,5 
 
1,5 11,0 14,0 19,4 25,6 30,1 19,4 0,3 0,5 
 
2,0 10,8 13,6 18,6 24,5 28,7 18,6 0,2 0,5 
 
2,5 10,7 13,2 18,0 23,6 27,5 18,0 0,2 0,5 
 




3,5 10,5 12,8 17,3 22,4 25,9 17,3 0,2 0,4 
 
4,0 10,5 12,8 17,1 22,2 25,5 17,1 0,2 0,4 
 
4,5 10,6 12,8 17,1 22,2 25,5 17,1 0,2 0,4 
 
5,0 10,6 12,8 17,2 22,3 25,6 17,2 0,2 0,4 
 
5,5 10,7 12,9 17,3 22,5 25,9 17,3 0,2 0,4 
 
6,0 10,6 12,9 17,4 22,8 26,3 17,4 0,2 0,4 
 
6,5 10,6 12,9 17,5 23,1 26,8 17,5 0,2 0,4 
 
7,0 10,6 12,9 17,6 23,5 27,4 17,6 0,2 0,3 
 
7,5 10,5 12,8 17,7 23,9 28,1 17,7 0,3 0,3 
 
8,0 10,4 12,8 17,7 24,2 28,7 17,7 0,3 0,2 
 
8,5 10,4 12,7 17,7 24,5 29,4 17,7 0,3 0,1 
 
9,0 10,4 12,7 17,7 24,7 30,0 17,7 0,3 0,0 
 
9,5 10,5 12,7 17,7 24,9 30,6 17,7 0,3 -0,1 
 
10,0 10,5 12,6 17,6 25,0 31,1 17,6 0,3 -0,2 
 
10,5 10,5 12,6 17,4 24,9 31,3 17,4 0,3 -0,3 
 
11,0 10,5 12,5 17,2 24,7 31,1 17,2 0,3 -0,3 
 
11,5 10,4 12,3 16,9 24,2 30,5 16,9 0,3 -0,4 
 
12,0 10,2 12,1 16,5 23,4 29,6 16,5 0,3 -0,4 
 
12,5 10,0 11,8 16,0 22,6 28,5 16,0 0,3 -0,4 
 
13,0 9,7 11,4 15,5 21,8 27,4 15,5 0,3 -0,4 
 
13,5 9,5 11,1 15,0 21,1 26,4 15,0 0,3 -0,4 
 
14,0 9,2 10,8 14,7 20,6 25,7 14,7 0,3 -0,4 
 
14,5 9,0 10,6 14,4 20,2 25,1 14,4 0,3 -0,3 
 
15,0 8,9 10,5 14,2 19,9 24,7 14,2 0,3 -0,3 
 
15,5 8,8 10,4 14,1 19,7 24,4 14,1 0,3 -0,3 
 
16,0 8,7 10,3 14,0 19,6 24,2 14,0 0,3 -0,2 
Dargestellt sind die 3te, 10te, 50te (Median = Mu), 90te und 97te Perzentile sowie Variabilität 
(Sigma), Schiefe (Nu) und Kurtosis (Tau) für Jungen und Mädchen zwischen elf Monaten 





Tabelle 4. Referenzwerte der AST-Perzentilen (U/l) als Funktion von Alter (elf Monate bis 
16 Jahre) und Geschlecht. (Referenzpopulation N = 3131). 
Geschlecht Alter 
(Jahre) 
3te 10te 50te 90te 97te Sigma Nu Tau 
Jungen 1,0 35,4 39,4 47,6 59,1 68,7 47,6 0,2 -0,6 
 
1,5 35,1 39,0 47,2 58,6 68,0 47,2 0,2 -0,6 
 
2,0 33,5 37,1 44,8 55,5 64,2 44,8 0,2 -0,6 
 
2,5 32,0 35,5 42,7 52,8 60,9 42,7 0,2 -0,6 
 
3,0 30,8 34,1 41,0 50,6 58,1 41,0 0.2 -0,6 
 
3,5 29,9 33,0 39,6 48,8 55,9 39,6 0,2 -0,6 
 
4,0 29,1 32,1 38,5 47,4 54,1 38,5 0,2 -0,6 
 
4,5 28,5 31,4 37,7 46,3 52,8 37,7 0,2 -0,6 
 
5,0 27,9 30,8 37,0 45,5 51,8 37,0 0,2 -0,6 
 
5,5 27,4 30,2 36,4 44,8 50,9 36,4 0,2 -0,6 
 
6,0 26,9 29,7 35,8 44,1 50,2 35,8 0,2 -0,5 
 
6,5 26,3 29,1 35,2 43,4 49,5 35,2 0,2 -0,5 
 
7,0 25,8 28,5 34,6 42,8 48,8 34,6 0,2 -0,5 
 
7,5 25,2 27,9 34,0 42,1 48,1 34,0 0,2 -0,5 
 
8,0 24,6 27,4 33,4 41,5 47,4 33,4 0,2 -0,4 
 
8,5 24,2 26,9 32,9 41,0 46,7 32,9 0,2 -0,4 
 
9,0 23,8 26,5 32,5 40,5 46,1 32,5 0,2 -0,4 
 
9,5 23,5 26,2 32,2 40,1 45,5 32,2 0,2 -0,3 
 
10,0 23,3 26,0 31,9 39,7 44,9 31,9 0,2 -0,3 
 
10,5 23,2 25,8 31,6 39,3 44,3 31,6 0,2 -0,2 
 
11,0 22,9 25,5 31,3 38,8 43,6 31,3 0,2 -0,2 
 
11,5 22,6 25,1 30,9 38,3 43,0 30,9 0,2 -0,2 
 
12,0 22,1 24,6 30,4 37,7 42,4 30,4 0,2 -0,1 
 
12,5 21,6 24,1 29,8 37,2 41,9 29,8 0,2 -0,1 
 
13,0 21,0 23,5 29,3 36,8 41,6 29,3 0,2 -0,1 
 
13,5 20,3 22,9 28,7 36,4 41,5 28,7 0,2 -0,2 
 
14,0 19,6 22,2 28,1 36,0 41,6 28,1 0,2 -0,2 
 
14,5 18,9 21,6 27,5 35,7 41,7 27,5 0,2 -0,2 
 
15,0 18,2 20,9 26,9 35,4 42,0 26,9 0,2 -0,3 
 
15,5 17,6 20,4 26,3 35,0 42,3 26,3 0,2 -0,4 
 
16,0 17,1 19,8 25,7 34,6 42,7 25,7 0,2 -0,5 
Mädchen 1,0 34,1 37,4 46,1 57,0 62,9 46,1 0,2 -0,1 
 
1,5 32,8 35,8 43,8 53,7 58,9 43,8 0,2 -0,1 
 
2,0 31,5 34,4 41,8 50,9 55,6 41,8 0,2 0,0 
 
2,5 30,4 33,1 40,1 48,6 52,9 40,1 0,1 0,0 
 




3,5 28,8 31,3 37,8 45,5 49,4 37,8 0,1 0,1 
 
4,0 28,3 30,8 37,1 44,7 48,5 37,1 0,1 0,1 
 
4,5 28,0 30,4 36,6 44,1 47,9 36,6 0,1 0,0 
 
5,0 27,7 30,1 36,2 43,6 47,4 36,2 0,1 0,0 
 
5,5 27,4 29,7 35,7 43,0 46,9 35,7 0,1 -0,1 
 
6,0 27,0 29,3 35,1 42,3 46,3 35,1 0,1 -0,2 
 
6,5 26,5 28,8 34,4 41,6 45,8 34,4 0,1 -0,3 
 
7,0 26,0 28,3 33,8 41,0 45,3 33,8 0,1 -0,4 
 
7,5 25,5 27,8 33,2 40,5 45,0 33,2 0,1 -0,5 
 
8,0 25,0 27,3 32,7 40,0 44,9 32,7 0,2 -0,5 
 
8,5 24,4 26,7 32,2 39,6 44,7 32,2 0,2 -0,6 
 
9,0 23,9 26,2 31,6 39,3 44,5 31,6 0,2 -0,6 
 
9,5 23,3 25,6 31,2 38,9 44,2 31,2 0,2 -0,6 
 
10,0 22,7 25,0 30,6 38,4 43,7 30,6 0,2 -0,5 
 
10,5 21,9 24,3 30.0 37,8 43,0 30,0 0,2 -0,4 
 
11,0 21,1 23,5 29,2 36,9 41,9 29,2 0,2 -0,3 
 
11,5 20,2 22,5 28,2 35,8 40,5 28,2 0,2 -0,3 
 
12,0 19,3 21,5 27,1 34,5 39,1 27,1 0,2 -0,2 
 
12,5 18,4 20,6 26,0 33,2 37,6 26,0 0,2 -0,2 
 
13,0 17,6 19,7 25,0 32,1 36,4 25,0 0,2 -0,2 
 
13,5 16,9 19,0 24,2 31,2 35,6 24,2 0,2 -0,2 
 
14,0 16,5 18,6 23,7 30,6 35,2 23,7 0,2 -0,3 
 
14,5 16,2 18,3 23,3 30,4 35,3 23,3 0,2 -0,3 
 
15,0 16,1 18,2 23,1 30,4 35,7 23,1 0,2 -0,4 
 
15,5 16,1 18,2 23,1 30,5 36,4 23,1 0,2 -0,6 
 
16,0 16,1 18,2 23,1 30,8 37,3 23,1 0,2 -0,7 
Dargestellt sind die 3te, 10te, 50te (Median = Mu), 90te und 97te Perzentile sowie Variabilität 
(Sigma), Schiefe (Nu) und Kurtosis (Tau) für Jungen und Mädchen zwischen elf Monaten 




Tabelle 5. Referenzwerte der GGT-Perzentilen (U/l) als Funktion von Alter (elf Monate bis 
16 Jahre) und Geschlecht. (Referenzpopulation, N = 3131). 
Geschlecht Alter 
(Jahre) 
3te 10te 50te 90te 97te Sigma Nu Tau 
Jungen 1,0 5,8 7,0 9,4 12,2 14,1 9,4 0,2 0,4 
 
1,5 5,8 7,0 9,4 12,2 14,1 9,4 0,2 0,3 
 
2,0 5,9 7,1 9,5 12,5 14,4 9,5 0,2 0,3 
 
2,5 6,0 7,2 9,7 12,7 14,7 9,7 0,2 0,3 
 
3,0 6,1 7,3 9,8 12,9 15,1 9,8 0,2 0,3 
 
3,5 6,2 7,5 10,0 13,1 15,4 10,0 0,2 0,3 
 
4,0 6,2 7,6 10,2 13,4 15,7 10,2 0,2 0,2 
 
4,5 6,3 7,7 10,3 13,6 16,1 10,3 0,2 0,2 
 
5,0 6,4 7,8 10,5 13,8 16,4 10,5 0,2 0,2 
 
5,5 6,5 7,9 10,6 14,1 16,8 10,6 0,2 0,2 
 
6,0 6,6 8,1 10,8 14,3 17,2 10,8 0,2 0,1 
 
6,5 6,7 8,2 11,0 14,6 17,6 11,0 0,2 0,1 
 
7,0 6,8 8,3 11,2 14,8 18,0 11,2 0,2 0,1 
 
7,5 6,9 8,5 11,3 15,1 18,4 11,3 0,2 0,1 
 
8,0 7,0 8,6 11,5 15,4 18,8 11,5 0,2 0,0 
 
8,5 7,1 8,7 11,7 15,7 19,2 11,7 0,3 0,0 
 
9,0 7,2 8,8 11,9 16,0 19,6 11,9 0,3 0,0 
 
9,5 7,3 9,0 12,1 16,3 20,1 12,1 0,3 0,0 
 
10,0 7,4 9,1 12,2 16,6 20,6 12,2 0,3 -0,1 
 
10,5 7,5 9,2 12,4 16,9 21,0 12,4 0,3 -0,1 
 
11,0 7,7 9,4 12,6 17,3 21,5 12,6 0,3 -0,1 
 
11,5 7,8 9,5 12,8 17,6 22,0 12,8 0,3 -0,1 
 
12,0 7,9 9,6 13,0 18,0 22,6 13,0 0,3 -0,2 
 
12,5 8,0 9,7 13,2 18,4 23,1 13,2 0,3 -0,2 
 
13,0 8,1 9,9 13,5 18,7 23,6 13,5 0,3 -0,2 
 
13,5 8,3 10,0 13,7 19,1 24,2 13,7 0,3 -0,2 
 
14,0 8,4 10,2 13,9 19,5 24,8 13,9 0,3 -0,3 
 
14,5 8,5 10,3 14,1 19,9 25,4 14,1 0,3 -0,3 
 
15,0 8,7 10,4 14,3 20,4 26,1 14,3 0,3 -0,3 
 
15,5 8,8 10,6 14,6 20,8 26,7 14,6 0,3 -0,3 
 
16,0 9,0 10,7 14,8 21,3 27,4 14,8 0,3 -0,4 
Mädchen 1,0 5,7 7,1 9,5 12,3 14,5 9,5 0,2 0,4 
 
1,5 5,8 7,2 9,6 12,5 14,7 9,6 0,2 0,4 
 
2,0 5,9 7,3 9,8 12,7 14,9 9,8 0,2 0,4 
 
2,5 6,0 7,4 9,9 12,8 15,0 9,9 0,2 0,4 
 




3,5 6,2 7,6 10,1 13,0 15,2 10,1 0,2 0,4 
 
4,0 6,2 7,7 10,2 13,1 15,3 10,2 0,2 0,4 
 
4,5 6,3 7,8 10,3 13,3 15,5 10,3 0,2 0,4 
 
5,0 6,4 7,9 10,4 13,4 15,6 10,4 0,2 0,4 
 
5,5 6,5 8,0 10,6 13,6 15,8 10,6 0,2 0,4 
 
6,0 6,7 8,1 10,7 13,8 16,1 10,7 0,2 0,4 
 
6,5 6,8 8,2 10,9 14,1 16,3 10,9 0,2 0,4 
 
7,0 6,9 8,3 11,1 14,3 16,5 11,1 0,2 0,4 
 
7,5 7,0 8,5 11,2 14,5 16,8 11,2 0,2 0,4 
 
8,0 7,1 8,6 11,4 14,8 17,1 11,4 0,2 0,4 
 
8,5 7,2 8,7 11,6 15,1 17,4 11,6 0,2 0,4 
 
9,0 7,3 8,9 11,8 15,3 17,7 11,8 0,2 0,4 
 
9,5 7,4 8,9 12,0 15,6 18,0 12,0 0,2 0,4 
 
10,0 7,4 9,0 12,0 15,7 18,1 12,0 0,2 0,4 
 
10,5 7,4 8,9 12,0 15,7 18,1 12,0 0,2 0,4 
 
11,0 7,3 8,8 11,9 15,6 18,0 11,9 0,2 0,4 
 
11,5 7,1 8,6 11,7 15,4 17,8 11,7 0,2 0,4 
 
12,0 7,0 8,5 11,5 15,1 17,5 11,5 0,2 0,4 
 
12,5 6,8 8,3 11,3 14,9 17,3 11,3 0,2 0,4 
 
13,0 6,7 8,1 11,1 14,8 17,1 11,1 0,2 0,4 
 
13,5 6,6 8,0 11,0 14,7 17,0 11,0 0,2 0,4 
 
14,0 6,6 8,0 11,0 14,6 16,9 11,0 0,2 0,4 
 
14,5 6,5 7,9 11,0 14,6 16,9 11,0 0,2 0,4 
 
15,0 6,5 7,9 10,9 14,7 17,0 10,9 0,2 0,4 
 
15,5 6,5 7,9 11,0 14,7 17,0 11,0 0,2 0,4 
 
16,0 6,5 7,9 11,0 14,8 17,1 11,0 0,3 0,4 
Dargestellt sind die 3te, 10te, 50te (Median = Mu), 90te und 97te Perzentile sowie Variabilität 
(Sigma), Schiefe (Nu) und Kurtosis (Tau) für Jungen und Mädchen zwischen elf Monaten 




Tabelle 6. Eine Auswahl publizierter pädiatrischer Referenzwerte für ALT, AST und GGT.  
Autoren 
Schwimmer et al. [55] 
(SAFETY study) 
Estey et al. [49] 
(CALIPER) 
England et al. [50] Dehghani et al. [48] Zierk et al. [47] 
Dortschy et al. [82] 
(KiGGS) 
Jahr 2010 2013 2009 2013 2015 2009 
Land USA Kanada 7 europäische Länder Iran Deutschland Deutschland 
Studien- 
population 
Teilnehmer der National 
Health and Nutrition 
Examination Survey  
1999 – 2006 
Patient*innen des 
Hospital for Sick 
Children (Toronto) 
1293 Hepatitis C-
negative Kinder von 
Hepatitis C-positiven 
Frauen des European 
Pediatric HCV 
Networks 
Gesunde Kinder und 














12 – 17 0 – 18 0 – 5 1 – 15 0 – 18 1,5 –17,5 
Fallzahl 982 200 5011 500 
ALT: 51574 













Infektion, Triglizeride > 150 
mg/dl, HDL-C < 40 mg/dl 
(Jungen),  
< 50 mg/dl (Mädchen), 










> 200 mg/dl, 
Triglyzeride > 150 
mg/dl, 
Nüchternblutzucker 












Roche Cobas 6000, 
Abbott ARCHITECT 
c8000, Beckman Coulter 
DxC800, Ortho Vitros 
5600, Siemens Vista 1500 
Nicht spezifiziert 
Selectra XL analyzer 
(Xlab Solutions, 
Romania) 





































Pz. mithilfe der LMS-
Methode generiert 
Ergebnis  
95te Pz. von ALT für 12 – 
17-Jährige: 
25,8 U/L (Jungen),  
22,1 U/L (Mädchen) 
95te
 
Pz. von ALT 
in 3 Altersintervallen 
und 95te Pz. von AST in 
5 Altersintervallen 
  
95te Pz. von ALT: 
Geburt, 1 M, 3 M, 6 
M, 12 M, 18 M,  
2 J, 5 J 
95te Pz. von ALT 
und AST in 3 
Altersintervallen: 
1 – 5 J, 5 –10 J,  
10 –15 J 
2,5te, 50te und 
97,5te Pz. von 
ALT, AST, GGT 
in kontinuierlichen 
Altersgruppen von 
0 T – 6570 T 
3te, 5te, 10te, 25te, 
50te, 75te, 90te, 95te 
und 97te Pz. von GGT 
mit einem 
kontinuierlichen 
Ansatz von 1,5 –17,5 J 
SAFETY = Screening ALT For Elevation in Today’s Youth; BMI = Body-Mass-Index; Pz. = Perzentile; HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; ALT =  Alanin-
Aminotransferase;  J = Jahr; CALIPER = CAnadian Laboratory Initiative in PEdiatric Reference Intervals; CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; AST = 
Aspartat-Aminotransferase; T = Tag; HCV = Hepatitis C Virus; LMS = L: skewness, M: median, S: Variationskoeffizient; M = Monat; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; 
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